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Abstract 



The use of human CB2 receptor-specific agonists of formula (I) or (!') for preparing immunomodulating drugs is 
disclosed. In formulae (I) and (1'), R1 is a group selected from -CH2CHR10NR6R11, -(CH2)2NR'6R'11, - 
CHR9CH2NR'6R'11, -(CH2)nZ and -C0R8; R'1 is a -CH2CHR10NR6R11 or -(CH2)2NR'6R'1 1 group; R2 and R'2 are 
hydrogen, halogen or C1-4 alkyi; R3 is hydrogen, C1-4 alkyi or a group selected from -CH2CHR10NR6R11, -(CH2) 
2NR'6R'1 1 and -C0R8; R'3 is a =CR6R8 group; R4 has one of the meanings given for R5 or is a -C0R8 group; R5 is 
hydrogen, C1-4 alkyi, C1-4 alkoxy, a halogen atom, a CF3 group, an 0CF3 group or C1-4 alkylthio; R'5 has one of the 
meanings given for R5 and is in the 5 or 6 position of the indene ring; R6 is hydrogen or C1-4 alkyi; R'6 is C1-4 alkyi; R7 
has one of the meanings given for R5 or R7 and R9 together form a -Y-CH2- group attached to the indole ring in the 7 
position by a group Y; R8 is phenyl substituted one to four times by a substituent selected from halogen. CI -4 alkyi or 
C1-4 alkoxy; a polycyclic ring selected from naphth-1-yl, naphth-2-yl, 1,2,3,4-tetrahydronaphth-1-yl, 1,2,3,4- 
tetrahydronaphth-5-yl. anthryl, benzofuryl, benzothien-2-yl, benzothien-S-yl, 2-. 3-, 4- or 8-quinolyl, said polycyclic rings 
optionally being substituted once or twice by a substituent selected from C1-4 alkyi, C1-4 alkoxy, C1-4 alkylthio. 
halogen, cyano, hydroxyl, trifluoromethyl and imidazol-l-yl; RIO and R1 1 together are a group selected from -CH2-0- 
CH2-CR12R13- and -(CH2)p-CR12R13-, wherein the carbon atom substituted by R12 and R13 is attached to the 
nitrogen atom; R'1 1 is C1-4 alkyi; or R'1 1 and R'6, taken together with the nitrogen atom to which they are attached, 
form a group selected from morpholin-4-yl, thiomorpholin-4-yl, piperidin-1-yl and pyrrolidin-1-yl; each of R12 and R13 is 
independently hydrogen or CI -4 alkyi; n is 2, 3, 4 or 5; p is 2 or 3; Z is a methyl group or a halogen atom; and Y is a 
methylene group or an oxygen atom. 
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La prescnte invention a pour objct rutilisation de composes agonistes sclcctifs du 
recepteur CB2 humain pour la preparation de medicaments immunomodulateuis. 
L'invcntion a "egalcment pour objct des nouveaux composfe agonistes du rdccpteur 
CB2 humain ct les compositions pharmaccutiqucs Ics contcnant ainsi que les 
precedes pour Icur obtcntion. 

U a9-THC est le principal constituant actif extrait dc Cannabis sativa (Tuner. 
1985 ; In Marijuana 1984, Ed. Hai^cy. DY, IRL Press, Oxford). 
Dc nombreux articles ont dccrit non seulement des cffets psychotropes des 
cannabinoides mais aussi une innuencc dc ces demiers suf la fonction immunitaire 
[HOLLISTER L.E. J. Psychoact. Dmgs 24 (1992), 159-164]. La plupait des etudes 
in vitro ont montre des effcts immunosupprcsseurs des cannabinoides : rinhibition 
des rcponse proliferativcs des lymphocytes T et des lymphocytes B induites par les 
mitogencs [Luc, Y.D. ct al.. Int. J. Immunopharmacol. (1992) 14. 49-56. 
Schwartz, H. ct al.. J. Neuroimmunol. (1994) 55, 107-1151, inhibition de 
I'activitd des cellules T cytotoxiques (Klein ct aL, J. Toxicol. Environ. Health 
(1991) 32, 465-477], I'inhibition de I'activitc microbicide des macrophages et de la 
synthese'du TNFa (Arata, S. et al., Life Sci. (1991) 49. 473-479 ; Fisher-Stcnger 
et al. J. Pharm. Exp. Ther. (1993) 267, 1558-1565], I'inhibition de I'activitc 
cytolytiquc ct dc la production de TNFa des grands lymphocytes granulaires 
(Kusher ct al. Cell. Immun. (1994) 154. 99-108]. Dans certaines etudes, des effets 
d'amplification ont etc observes : augmentation de la bioactivitc de 
rinterlcukinc-1 par les macrophages rcsidant dc souris ou les lignces cellulaircs 
macrophagiques differencices, due a des niveaux accnis de TNFa [Zhu ct al., J. 
Pharm. Exp. Ther. (1994) 270. 1334-1339 ; Shivers. S.C. ct al. Life Sci. (1994) 54, 
25 1281-1289]. 

Les effets des cannabinoYdcs sont dus a une interaction avec des reccpteuis 
spccifiques dc haute affinitc presents au niveau central (Dcvane et al.. Molecular 
Pharmacology (1988). M, 605-613) ct pcriphcriquc (Nye ct al.. The Journal of 
Pharmacology and Experimental Therapeutics (1985), 234, 784-791 ; Kaminski et 
al Molecular Pharmacology (1992). 42. 736-742 ; Munro et al.. Nature (1993), 



15 



20 



30 



365 . 61-65). 

Les effets ccntraux relevent d'un premier type de recepteur de cannabinoides (CBi) 
qui est present dans le cerveau. Par aillcurs, Munro ct al. [Nature (1993) 365. 61- 
65] ont clone un second recepteur de cannabinoides couple a la protcinc G, appclc 
35 CBi. qui est sculcmcnt present a la peripheric et plus particulicrcmcnt sur les 
cellules d'origine immune. U presence de rcccptcurs aux cannabinoides CB2 sur 
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Ics cellules lymphoYdes pcui cxpliquer rimmunomodulation excrete par les 
agonistes des rcccpteurs aux cannabinoidcs cvoquec ci-dessus. 
Les agonistes des receptcurs aux cannabinoidcs connus jusqu*a present sont des 
agonistes mixles, c'est~a-dire qu'ils agissent aussi bien sur les receptcurs centraux 
5 (CBi) que sur les receptcurs pcriphcriques (CBo). H en resulte que si Ton vcut 
traiter le systeme immunitaire avec ics agonistes connus des receptcurs aux 
cannabinoidcs. on a toujours un effct secondairc non ncgligeablc. qui est Tcffet 
psychotrope. 

Les brevets suivants decrivcnt des agonistes non sclectifs : EP 0 570 920. 

10 WO 94-12466 qui dccrit Tanandamide. US 4 371 720 qui decrit le CP 55940. 

Paraillcurs, le rccepteur CB n'ctant connu que depuis 1993, les nombreux brevets 
concemanl des composes cannabinoidcs ne donnent aucunc indication sur leur 
sclectivitc. Parmi ces brevets, on pcut citer noiamment les brevets US 5 081 122, 
US 5 292 736, US 5 013 387. EP 0 444 451 qui decrivcnt des composes ayant unc 

15 structure indolique ou indcnique. 

D'autres derives d'indole a activitc cannabinoide sont dccrits dans J.W. Hufman ct 
al.. Biorg. Med. Chem. Lett. (1994), 1, 563. 

On a maintenant trouve que les agonistes specifiques du recepteur CBo huniain 
ayant une affinite elevee pour Icdit recepteur sont dc puissants immuno- 
20 modulateurs qui peuvent eire utilises sans risque de I'cffet secondairc indiquc ci- 
dessus. 

Dans la prcsentc description, on dcsigne par "affinite elevee pour le recepteur CB2 
humain" une affinite caractcrisce par une constante d*affinitc infcrieurc ou egale a 
10 nM et par "spccifique" les composes dont la constante d'affinite pour le 

25 rccepteur CBo est au moins 30 fois inferieure a la constante d'affinite pour le 
recepteur CB| et pour lesquels la constante d'affinite pour le recepteur CB^ est 
superieure ou egale a 100 nM. De plus, la spccificite des composes dc I'invention 
se manifcste egalement vis-a-vis d'autres receptcurs ; les composes dc I'invention 
ont en effct unc constante d'inhibilion pour des receptcurs humains autrcs que les 

30 rcccpteurs aux cannabinoidcs superieure a 1 piM. 

Ainsi, la pr6sente invention a pour objet I'uiilisation des agonistes specifiques du 
recepteur CB2 humain pour la preparation de medicaments immunomodulatcurs. 
A titre d'exemples d'agonistes specifiques du recepteur CB2 qui conviennenl aux 
fins de I'invention on pcut citer les composes de fomules (I) et (F) ci-aprcs. 
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Us composes qui convicnncnt aux fins de I'invention sont Ics composes de 
formulcs (I) ou (I') ci-apr^s, sous la forme d'cnantiomcres purs ou sous la forme de 



racemiques : 





3 



7 -N J R, 
R7 ^1 



R', 




(0 



(!•) 



dans lesquelles : 

- Ri rcpresentc un groupe choisi panmi les groupes -CH2CHR10NR6R11 ; 
-(CHo)->NR'6R'll ; -CHRgCHoNR'eR'll ; -(CH2)nZet -CORg ; 

10 - R'l" rcpresentc le groupe -CHoCHRioNReRll ou le groupe 

-(CH2)2NR6R'll •. ^ o ^ .1, 1 

- et R'2 representent I'hydrogene, un halogene ou un (Ci-C4)aIkylc , 

- R3 represente rhydrogfene, un (Ci-C4)alkyle ou un groupe choisi parmi les 
groupes -CH2CHR10NR6R11 ; -(CH2)2NR'6R'll "CORg ; 

15 - R'3 represente le groupe = CRsRg ; 

- R4 a rune des significations donnccs pour R5 ou represente un groupe -CORg ; 

■ - R5 represente I'hydrogene, un (Ci-C4)alkyle, un (Ci-C4)alcoxy. un atome 
d'halogene, un groupe -CF3. un groupe -OCF3, un (Ci-C4)alkylthio ; 

- R'5 a I'unc des significations donnces pour R5 et est en position 5 ou 6 du cycle 

20 indfene ; 

- Rg rcpr6sentc I'hydrogfene ou un (Ci -C4)alkyle ; 

- R'6 repr6sente un (Ci-C4)alkylc , 

- R7 a I'une des significations donnees pour R5 ou bien R7 et R9 constituent 
ensemble un groupe -Y-CH2- lie au cycle indole en position 7 par le groupe Y ; 

25 - Rg represente un phenylc substitue une a quatre fois par un substituant choisi 
parmi : un halogene, un (Ci-C4)alkyle ou un (Ci-C4)alcoxy ; un polycydc choisi 
parmi un napht-l-yle, un napht-2-yle. un 1.2,3,4-tetrahydronapht-l-yle. un 
l,2.3.4-t6trahydronapht-5-yle. un anthryle. un benzofuryle. un bcn20thicn-2-ylc. 
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un bcnzothicn-3-ylc, un 2-.3-.4-. ou 8-quinolylc, Icsdits polycyclcs etant non 
substitucs ou substitucs une ou deux fois par un substituant choisi pamii : un (Cj- 
C4)alkylc, un (Ci-C4)aIcoxy. un (Ci-C4)alkylthio, un halogcnc, un cyano. un 
hydroxylc, un trifluorom^thylc, ou un imidazol-l-ylc ; 
5 Rjo et Rii ensemble representent un groupe choisi parmi les groupcs 
-CH2-O-CH2-CR12R13- et -(CH2)p-CRi2Ri3-. dans lesqucls Tatome dc 
caibonc substitue par R12 et R13 est lie a Tatome d'azote ; 

- R'll reprcscntc un (Ci-C4)alkyle 

ou bicn R'li et R'6 constituent avec I'atomc d'azote auxquci ils sont lies un groupe 
10 choisi parnii les groupes morpholin-4-yle, thiomorphoIin-4-y!c, piperidin-l-ylc 
ou pyrolidin-l-ylc ; 

- R12 et Rx3 representent chacun. indcpendamment Tun de I'autre, I'hydrogenc ou 
un (Ci-C4)alkyle ; 

- n est 2, 3. 4 ou 5 ; 
15 - p est 2 ou 3 ; 

- Z repr6sentc Ic groupe methylc ou un atome d'halogfcne ; 

- Y represente Ic groupe methylene ou Tatome d'oxygfene ; 

a la condition qiic dans la formule (I) un et un seul des substituants Ri, R3 ou R4 
represente le groupe -CORg et que : 
20 ♦ lorsque Rj represente -CORg, alors R3 represente le groupe 

-CH2CHR10NR6R11 ou le groupe -(CH2)2NR'6R'll ct R4 a Tune des 
significations donnces pour R5 ; 

♦ lorsque R3 represente -CORg, alors R^ represente un groupe choisi 
parmi les groupcs -CH2CHR10NR6R11 ; -CHR9CH2NR'6R*ll ; 

25 -(CH2)2NR*6R*11 -(CH2)nZ '» ^4 a ^'"nc significations donnces pour R5 el 
au moins I'lin des groupes R4, R5 et R7 represente I'hydrogenc ; 

* lorsque R4 represente -CORg, alors Rj represente un groupe choisi 
parmi les groupcs -CH2CHRioNR6Rir ; -CHR9CH2NR'6R'ii ; 
-(CH2)2NR'6R'll ou -(CH2)nZl ct R3 represente Thydrogene ou un 

30 (Ci-C4)alkylc. 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les composes de formule (I) et (F), on prcfcre ccux dans lesqucls R2 ou R'2 
represente Thydrogcne ou le groupe mcthyle. 

Des composes dc formules (I) et (Y) prefcrcs comprennent egalement ccux dans 
35 lesqucls Rg represente un groupe napht-l-yle non substitue ou substitue en 
position 4 par un fluor, un chlore, un brome, un mcthyle, un cyano, un methoxy, un 
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groupe imidazol-l-ylc ; un groupe napht-2-yle ; un groupe benzofur-4-ylc ou 
un groupe benzofur-7-yle. 

Us composes dc fomiules (I) et (!') dans lesqucls R5 ou R'5 represcnte I'hydrogenc 
sont egalcmcnt des composes prcfcrcs scion I'invcntion. 

Dc memc, les composes dc formulcs (I) ct (V) dans lesqucllcs -NR'eR'u 
rcprisentc un groupe morpholin-4-ylc sont egalcmcnt dcs composes prefercs. 
DCS composes dc formule (I) particulieremcnt prcfcrcs sont ccux dans lesqucls : 

- Ro Tcprdsente I'hydrogenc ou le groupe mcthyic ; 

- Rg represcnte un groupe napht-l-yle non substituc ou substituc en position 4 
par un fluor. un chlore, un brome, un methyle, un cyano, un m6thoxy. un groupe 
imidazol-l-ylc ; un groupe napht-2-yle ; un groupe bcnzofur-4-yle ou un 

groupe benzofur-7~yle. 

- R5 rcprescntc I'hydrogenc ; 

« -NR'gR'ii rcprescntc un groupe morpholin-4-yle ; 
15 - Ri, R3, R4 cl R7 etant tcls que dcfinis precedcmment. 

Des composes dc formule (!') paniculicrcment prcfcrcs sont ccux dans lesqucls : 

- R'o represcnte Thydrogene ou Ic groupe methyle ; 

- Rg represcnte un groupe napht-l-yle non substituc ou substituc cn position 4 
par un fluor, un chlore. un brome, un methyle, un cyano. un mcthoxy, un groupe 
imidazol-l-ylc ; un groupe napht.2-ylc ; un groupe benzofur-4-ylc ou un 
groupe bcnzofur-7-ylc ; 

- R'5 rcprescntc Thydrogenc ; 

- -NRY)R' 1 1 represcnte un groupe morpholin-4-yle ; 

- R'l et R'3 etant tels que dcfinis prcccdcmment. 

Parmi les composes dc formulcs (I) ct (V) ci-dcssus, ccux dans lesqucls Ro cl RS 
sont un groupe methyle, sont tout particulieremcnt prcfcrcs. 
Les composes dc formule (I) sont dcs derives d'lndoles substitucs cn position 1. 3 
ou 4 par un groupe acyle (-CORg). Scion la position du groupe acyle. les 
composes dc formule (I) peuvent ctre diviscs cn trois sous-families dc composes 
30 repondant respcctivcmcnt aux formulcs (la), (lb) ct (Ic) ci-aprcs. 



20 



25 
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Lcs indoles acyl£s cn position I sont Ics composes de fonnule (la) : 




dans laquelle : 

5 - R3a reprcsentc le groupc -CH2CHR10NR6R11 bu le groupc 
-(CH2)2NR'6R*U ; 

- R43 representc I'hydrogene, un (Ci-C4)alkyle, un (Ci-C4)alcoxy. un atomc 
d'halogcnc, un groupc -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C4)alkylthio ; 

- R7a reprcsentc Thydrogcne. un (Ci-C4)alkyle. un (Ci-C4)alcoxy, un atome 
10 d'halogcnc, un groupc -CF3, un groupc -OCF3 ou un (Ci-C4)alkylthio ; 

- R2, R5, Rg. R6» RlO» Rll R'U sont tcls que defmis preccdemment pour 
lcs composes de formulc (I). 

Lcs derives d'indolc de formulc (la) prcfercs sont lcs composes dans Icsquels : 

- R2 est rhydrogcne ou un groupe mdthylc ; 
15 - R3a est l*un des groupes ci^aprcs : 

/ \ 

(CHj),— N O 



— CK, — CH N— Mc 

— CFL— CH-N— Mc 




- R4a, R5, R7a sont chacun I'hydrogcnc. 
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Les indoles acylis en position 3 sont Ics composes de formule (lb) 



CORg 




(lb) 



dans laquelle : 

5 _ R^^ rcprcscnte un groupe de formule -CH2CHR10NR6R1I. -(CH2)2NR'6R'll. 
-CHR9CH2NR'6R'ii ou -(CH2)nZ' ; 

- R4b reprcsente I'hydrogenc. un (Ci-C4)alkylc, un (Ci-C4)alcoxy, un atome 
d'halogcne. un groupc -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C4)alkylthio ; 

- R2. R5. R6. R9. RlO. Rll. R'6. R'll. ^7 ^tant tels que d6fmis 
10 prccedcmmcnt pour les composes dc formule (I). 

Us derives d'indole de formule (lb) prefercs sont les composes dans lesquels : 

- Rjjj rcprcscnte un groupc choisi parmi : 



(CH2)— N 



O 



■ CH,— CH N— Me 




— CHj— CH-N— Me 




15 ou bicn Rib reprcsente un groupe ; 



— chr^ch^n;^^ 
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dans iequel R9 forme avcc R7, un groupe -Y-CH2- dans lequel Y est O ou 
-CH'>- dc telle sorte que R] b rcprescnte : 



• un groupe dc formulc 



I 

■0— CH, 



CH-CH^-N 



\__y 



dans Iequel Toxygenc est lie en position 7 dc Tindolc ; ou 



10 



15 



20 



* un groupe dc formulc 



1 1 

•CH,-CH2 
3 " 2 



CH-CHj-N 



\__y 



dans Iequel Ic carbone C3 est lie en position 7 dc Tindole ; 
♦ R2 rcprescnte Thydrogcnc ou Ic groupe mcthyle ; 

- Rg rcprescnte un groupe napht-l.-ylc non substitue ou substituc en position 4 
par un fluor, un chlorc, un bromc, un mcthyle, un cyano, un methoxy, un groupe 
imidazol-l-yle ; un groupe napht-2-yle ; un groupe ben20fur-4-yle ou un 
groupe benzofur-7-ylc ; - 

- R45. R5 et R7 sont tels que dcfinis prcccdcmment. 

Lcs indoles acyclds en position 4 sont Ics composes dc formulc (Ic) : 



COR, 



R3— 




(Ic) 



dans laquelle : 

- Rlc rcprescnte un groupe de formule -CHoCHRioNRfiRn. -(CH2)2NR'6R'ii, 
-CHR9CH2NR'6R'il ou -(CH2)nZ ; 

- R3c rcprescnte Thydrogenc ou un (C] -C4)alkyle ; 

- R2, R5, R7, Rg sont tels que dcfinis prcccdcmment pour lcs composes dc 
formule (I). 

Les derives d'indole de formulc (Ic) prcfcrcs sont lcs composes dans Icsqucls : 

- R3c et R5 reprcscntent chacun Thydrogcnc ; 

- Rjc R2. R7. Rg ctant tels que dcfinis prcccdcmment. 
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DCS composes particuliercmcnt prcfcrcs de fomulc 1 sont : 

Me l-(2-(4-inorpholinyl)cthy0-2-inethyl-3-(l-naphtylcarbonyl)-7-mcthoxy 

McT-b-(4-morpholinyl)cthyl)-2-mcthyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7- 

5 m6thoxy indole ; , . . j i 

. • le l-n-pentyl-2-m6thyl-3-(4-chloro-l-naphtyIcari^nyl)-7-mcthoxy indole. 

US composes de fonnules (I) ct (I') scion I'invention peuvent etre obtcnus par 
diff6rents procddds de synthese faisant appcl notammen. a des d.apes d'add.t.on 
d'un groupe alkylamino. d'acylation ct do cydisation bien connues do I'homme du 

10 metier. , , 

DCS proccdes particuliercment approprics pour I'obtention dcs composes de 
' rir^vention sont decri.s par exemplc dans Ics brevets NL 73 09 094. US 5 109 135 
US 4 939 138. US 5 081 122. US 4 840 950. EP 0 278 265. US 5 292 736 et US 
4 5«1 354. 

15 Ces procddcs sont rappelcs bricvemcnt ci-apres. 

Ainsi les composes de formulc (la) peuvent ctre obtenus par le proccdc A 
reprcsentc sur le Schema I ci-aprcs. 

Cc procdde A, qui est ddcrit dans Ic brevet NL 73 09 094 consistc : 
1/ a fairc rcagir une hydrazine de formule (1) avec une cetone de formule 
20 R2COCH2R3a dans laquelle R. et Rja sent tels que defmis precedemment pour 
former un compos6 de formulc (2) ; 

21 1 acyler le compose dc formule (2) ainsi obtenu pour former un compose de 

formulc (la) ; . . \^ a 

3/ a transfom^er eventuellement le compose de formule (la) ains, obtenu en 1 un de 

ses sels pharmaceutiquemcnt acccptablcs. 

L-c.ape 1/ du procedc A est unc reaction de Fischer, qui est avantageusernent 
realisee dans un solvant inerte tel que le methanol. I'ethanol. I'isopropar^ol ou 
1-acide acetique en presence d'un catalyseur acide tel que Tacide sulfurique. 1 aade 
chlorhydrique. I'acide acetique glacial. Ic chlomre de zinc et a une temperature 

30 comprise entre20*Cetl50*C. 

L'6tape 21 du procede A est une reaction d'acylation qui est avantageusernent 
effectude avec un halogenurc d'acide de formule RgCOX. en presence d'une base, 
telle qu-un hydroxyde. un hydrure. un amidure ou un alcoolate de metal alcahn 
dans un solvam organique inerte. Des solvants organiques approprids pour ce type 

35 de reaction sont par exemplc. le toluene, le xylene, le DMF. U reaction peut etrc 
effectucc entre 0* C et le point d'cbullition du solvant utilise. 
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Lcs coinpos6$ dc formulc (la) peuvcnt aussi ctrc obtcnus par Ic proccdc Aj 
reprdsente sur le schema II. 
Cc proCcd6 A\ consistc : 

1/ a fairc reagir un compose de formule (3) successivemenl avec un hydnirc dc 
5 metal alcalin. tel que par exemple I'hydrure de sodium puis avec NH2CI pour 
former I'hydrazine subsliluce dc formule (4) ; 

2/ a fairc cnsuitc reagir I'hydrazine ainsi obtcnuc avec une cctone de formule 
R2COCH2R3a po^r former par cyclization un compose de formule (la) ; 
3/ iventuellcment a transformer le compose dc formule (la) ainsi obtenu en Tun dc 
10 scs sels pharmaceuliquement acceptables. 

L'etapc 1/ du precede est avantageusement realisec dans un solvant inerte. tcl 
que par exemple Tether ethylique ou Ic THF, a la temperature de 25* C. 
L'etapc 2/ du precede A] est une cyclisation qui est realisec dans lcs memes 
conditions que cellcs decrites prcccdcmmcnt pour Tetape 1/ du proccdc A. 

15 

SCHEMA I 
(PROCEDEA) 
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SCHEMA II 
(PROCEDEAi) 



'4a 




1/ NaH 
' ► 




2/NH2CI 



NH-C 
W 




N— C 



R7. NH, 



R7. 
(3) 



(4) 

cyclisation 
R2COCH2R3a 




(la) 

Us composds de fonnule (lb) dans laquellc Rib est un groupe choisi parmi 
-CH2CHR10NR6R11, -(CH2)2NR'6R'll ou -(CH2)nZ pcuvcnt etre obtcnus par 
Ic proccdc B/represente sur le schema III ci-aprcs. 

Ce proc6dc, qui est decrit notammcnt dans le brevet US 4 581 354, consiste : 
1/ a fairc reagir un derive d'indoic dc fomiule (5), convcnablement substitu6 cn 
position 2 par un groupe R2 tcl que defini prcccdcmmcnt avcc un halogcnurc 
d'alkylaminc dc fonnule XCH2CHR10NR6R11, X(CH2)2NR'6R'll ou X(CH2)nZ 
dans laquelle Rs. RiQ. Rl 1 • R'6. R' U . n ct Z sont tcls que definis prcccdcmmcnt et 
X rcprcscntc un atomc d'halogenc. par cxcmplc le chlorc ou le bromc, pour former 
un compost de formulc (6) dans laquellc Ri est le groupe -CH2CHR10NR6R1I' 
-(CHo)->NR"6R'll ou (CH2)nZ ; 

2/ a soumettre le compose de formule (6) ainsi obtcnu a une acylation avecun 
halogenure d'acide dc fonnule Rg-CO-X dans laquellc X est un halogcnc, par 
cxcmple»le chlorc ou le bromc ct Rg est tel que ddfini pr6c6dcmment pour former 
un compose dc formulc (lb). 
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3/ 6vcntucllcment a transformer le compose dc formulc (lb) ainsi obtcnu en Tun dc 
ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Uctapc 1/ du proccdc B est avantagcuscmcnt rcaliscc cn presence d'une base dans 

un solvanl organiquc inertc dans les conditions de reaction. 
5 A titre d'cxemple de base, on peut utiliser un carbonate de metal alcalin, tcl que le 

carbonate dc sodium ou le carbonate de potassium, un hydrurc, tel que I'hydrure dc 

sodium ou un hydroxyde de metal alcalin, tcl que Thydroxydc dc potassium. On 

prefcrc utiliser tout particulicrcmcnt I'hydroxydc de potassium. 

Commc solvants, on peut utiliser par exemplc Ic toluene, le dimcthylfonnamidc 
10 (DMF) ou le dimethylsulfoxydc (DMSO), ce dernier ctanl prcferc. La reaction est 

rcalisce cntre 0* C ct la temperature d'cbullition du solvant. 

Uetapc 2/du procede B est unc acylation par reaction de Friedcl et Crafts, r6aliscc 
en presence d'un acide de Lewis tcl que le chlorure d'aluminium dans un solvant 
inerte tel que le dichloro-l,2-cthane ou le disulfure dc carbone. 

15 Selon une variante cgalement dccritc dans le brevet NL 73 08 094 (Proc£dd B^ 
rcprdsentd sur la Schema IV) on procede d'abord a unc acylation du compose (5) 
par reaction avcc un halogenure de mcthylmagncsium et un halogcnure d*acide de 
formule RgCOX dans Tether pour fomer le compose (7). puis on procede a 
i'addition du substituant R^^ par reaction du compose (7) avcc le chlorure 

20 d'alkylaminc en presence d'une base dans des conditions analogues a celles 
decritcs ci-dessus pour I'etape 21 du procede A. 

Selon une autre variante decrite dans le brevet EP 0 444 451 (Procede 83 
reprcsente sur le schema V), on traitc le compose (5) en utilisant une base, telle que 
rhydrure de sodium ou K2CO3, puis on le fait rcagir avcc le chlorure dc mcsylc 
25 pour donncr le compose (8). On procede alors a I'addition du substituant R^b par 
reaction du compose (8) avcc une hydroxylalkylaminc de formulc R15OH. Le 
compose (6). ainsi obtenu, subit en dernier lieu une acylation pour donncr le 
compose lb. 
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SCHEMA III 
(PROCEDEB) 
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SCHEMA V 
(PROCEDE Bo) 




Base 



0438020 




(5) 




HO-Rib 
ou 

(CHoVjNR'gR'll 



CORg 



Acylation 



R3COX 
Ri Acidc de Lewis 




(6) 



10 



Us composes de formulc (lb) dans laquclle Rib est un groupe 
-CHRgCHoNR'fiR^U ct Rg fonnc avec R7 un groupe -CH.-O, de telle sorte que 
R|5 rcprcsentc : 

un groupe — CH-CH^-NR'.R',, pcuvcnt ctrc obtcnus par Ic precede 

O— CHj 

B3 reprcscnte sur le schema VI. 
Cc proc6d6 qui est decrit notamment dans Ics brevets US 5 109 135 et US 
4 939 138, consistca: 

1/ a chauffer un melange du compose (1) et de carbonate de potassium avcc dc 
15 rcpichlorhydrine afin d'obtenir Ic compose (2). 

2/ a fairc reagir le compose (2) avcc une amine appropricc dc formulc HNRV,R'n 
pour donncr le compose (3). 

3/ a oxyder le compose (3) pour ohtcnir Ic compose (4). 
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4/ k rcduire puis cycliser Ic compose (4) en presence d'un catalyseur comme le 

platine pour donner le compose (5). 

5/ a faire reagir le compose (5) avec un nitrite dc metal alcalin dans un milieux 
aqueux acide a unc temperature comprise entre 0*C et lO'C pour donner le 
5 compose (6). 

6/ a rdduirc !e compose (6) obtcnu par Thydrogfenc en prdscnce d'un catalyseur 
m^tallique ou par un hydrure d'aluminium de metal alcalin comme Thydrurc 
d'aluminium et dc lithium dans un solvant inerte comme le tctrahydrofurane (THF) 
a une temperature comprise entre 0' et la temperature d'cbuUition du solvant 
10 utilisd. 

A partir du compose (7) ainsi obtcnu, ii existe deux voies pour preparer les 
composes de fomiule (lb), notccs voics I et II. 

IS La voic I consiste a : 

7/ a preparer Ic compose (8) a panir du compose (7) en utilisant la synthese 
d'indole de Fisher c'est-a-dirc en faisant reagir cc dernier compose avcc unc 
cctone de formuie C6H5SCH2COR2. Cctte reaction s'effectue a unc temperature 
comprise entre 20 et 150* C dans un solvant organique inerte comme le methanol 

20 en presence d'un catalyseur acidc, comme I'acide sulfurique ou I'acide acctique 
glacial qui est gencralement prcfcrc. 

8/ a climiner le groupement thiophcnyle du compose (8). en chauffant ce dernier 
dans un solvant organique en presence de Nickel dc Raney a la temperature de 
reflux du solvant organique pour obtenir le compose (9). 
25 9/ a obtenir le produit final (lb) cn faisant reagir le compose (9) avec un halogcnure 
d'acide de forme RgCOCI en presence d'un acide dc Uwis comme le chlorure 
d'aluminium et dans un solvant organique inerte. 

Voic n : 

30 Ccttc voic est une faqon dirccte de preparer le composd de formuie lb : 

elle consiste a faire r6agir Ic compose (7) avec une dicctone dc formuie 
R8COCH2COR2 en utilisant la reaction de Fischer dccrite a I'ctape 7/ de la voie I. 
Pour obtenir le compose (lb) sous forme optiquemcnt pure, on cffcctuc la 
resolution des cnantiomeres du compose (5), selon le proccde decrit dans le brevet, 

35 US 4 939 138. 



DOCID: <FR 2735774A1_L> 



2735774 



17 



SCHEMA VI 
PROCEDE B3 
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SUITE SCHEMA VI 
(PROCEDE B3) 



mo 
I 



ou AIH^U 



(THF) 



O, 
(6) 



^CH,NR',R'„ 

VOIEI 
C5H5SCH2COR2 



N R- 



CHjNR;R*„ 



(8) , . 



(H| 

I Nickel de Raney 




CHjNR;R'„ 



(9) 




r 



NNH, 



(7) 



VOICII 



^CHjNR',R'„ 



RgCOCH2COR2 



COR. 



acyUiion 



RgCOCI 
AJCI3 



r 

6, 



(lb) 



CH,NR',R'„ 
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Lcs composes de formule lb dans laquelle Rib est un groupe 
-CHR9CH2NR'6R'il et ^9 fo™^ avec R7 un groupe -CHo-CHo- de telle soitc 
que Rib rcprcscntc un groupe -CH-CH2-NR'6R'l 1 pcuvent ctrc obtenus par le 

-CH2-CH2 
5 procede B4 represent^ sur le schema VII. 
Ce precede consitc a : 

1/ fairc r6agir I'acide quinaldiquc avec le chlorure de thionylc dans Ic toluene, puis 
a ajouter au melange un compos6 de fonnule HNR'eR'u pour donncr le compose 

(2). 

10 2/ a reduirc le compose (2) dans Ic toluene en presence d'un catalyscur Red. AI 
pour donncr le compose (3), puis, 

3/ a trailer le compose (3) comme dans le proccdd prccddent B3 (ctapc 5 ct 
suivantcs) pour obtenir le compose de formule lb. 

Les deux premieres etapes du proccdc B4 sont dccrites par Stanton et al (J. Med. 
15 Chem. (1983), 26,986-989). 
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(PROCEDE B4) 
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Us composes de fomiule (Ic) dans laquclle Ric represente un groupc 
-CH2CHR10NR6R11. -(CH2)2NR'6R'll 0" -(CH2)nZ « R2c ct R3C sent 
I'hydrogcne, pcuvent etre obtcnus par Ic precede C (schdma VIII). 
Ce procWc, qui est ddcrit notamment dans Ics brevets US 4 840 950 ct EP 0 278 
265, consistc : 

1/ a faire rcagir un halog^nurc dc 2-mcthyl-3-nitrobenzoyle dc formulc (1) avcc 
un compose dc fomulc RgH dans laquclle Rg est dcfmi tcl que prccedcmmcnt. 
pour former un compose dc formulc (2), 

2/ a fairc reagir le compose de formulc (2) ainsi obtcnu avcc Ic dimethyl acdtal de 
dimethyl formamide pour donner le compose (3). 

3/ a cydiscr le compose dc formulc (3) ainsi obtenu pour former un compose dc 
formule(4). 

4/ a faire reagir !c compose (4) ainsi obtcnu avcc un compose halogdne de formulc 
15 XRic dans laquclle Ric est tcl que dcfini prccedcmmcnt pour former le compose 
de formulc (5). 

L'ctapc 1 du proccdc C est une reaction dc Friedcl-Crafts qui est rcalisce dans un 
solvant organiquc incrte tcl que le dichlorure dc methylene en presence dc chlorurc 
d'aluminium. II est preferable d'appoilcr Ics rcactifs ensemble a temperature 
20 ambiante puis dc chauffer le melange jusqu'au point d'cbullition du solvant. 

L'ctapc 2 du procedd C est effectuce prcfcrcnticUcmcnt par chauffagc sous reflux 
d'unc solution dc composd dc formulc (2) avcc un execs dc 2 a 4 moles de 
dimethyl acctal/dimethyl formamide dans un solvant organiquc incrte tcl que le 
dimcthylformamide ou le dioxane. 
25 L'ctapc 3 du proccdc C est une reaction dc cyclisation du compose (3) qui est 
avantageusement rcalisec dans un solvant organiquc incrte tcl que I'acctatc d'ethylc 
ou l'6thanol a tempdrature ambiante. La reaction est effcctufic sous unc pression cn 
hydrogenc de 50 a 100 p.s.i.g.. Lcs catalyseuR gcneralement utilises pour ce type 
de reaction sont le Nickel dc Rancy ct le palladium sur charbon. 
30 L'ctapc 4 du proccde C fait reagir Ic compose (4) avec le compose XRi c appropric 
en presence d'une base forte, telle qu'un hydrure de sodium. U reaction est 
avantageusement cffcctuee dans un solvant organiquc incrte tcl que le DMFa unc 
temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature d'dbuUition 
du solvant utilise. 
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SCHEMA VIII 
(PROCEDE C) 




Lcs composes dc formulcs lb ct Ic, rcspcctivcmcnt indoles acylcs en position 3 et 
en position 4 dans Icsqucllcs Rib ct R\q rcprcscntcnt Ic groupc 



>OCID: <FR 2735mA1J.> 



2735774 



23 



-CHR9CH2NR'6R'll. R? ct ^9 forment un groupc -Y-CH2- dans Icqucl Y est 0 
ou -CH2- de telle sorte que Rjc rcprescnte : 

CH-CKrNR'R" ou CH-CHj-NR'.R',, 

I ' I 
O— CR, CH,-CH, 

5 

pcuvent ctrc obtenus par le proccdd schema IX. 

Ce proccdc consiste a acylcr Ic compose (1) avec un halogdnure d'acide RgCOQ 
en presence d'un acide dc Lewis comme le chlorurc d'aluminium en execs ou le 
chlomre d'6thylaluminium. On obticnt Ics indoles acyles en position 3 et 4 qui sont 
10 ensuitc separcs. 

• Us composes de fonnulc (Ic) dans laqucllc R3C est un (Ci-C4)alkylc peuvcnt etrc 
obtenus par le procedc Cn schema X qui consiste a acyler les composes dc formulc 
(!•) en utilisant les conditions opcratoircs du procedc B de fa^on modcrce. 
Le procedc Ci pour lequel Y est 0 est dccrit dans Ic brevet US 4 939 138. 



t 
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SCHEMA IX 
(PROCEDECi) 




5 
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SCHEMA X 
(PROCEDE C2) 



RgCOCl 



acylation 



CORg 



R5— 




(Ic) 



Us composes dc formule (I') peuvcnt etrc obtenus par Ic proccdc D rcprescntc sur ' 
le schema XI. 

Cc precede, qui est dccrit notammcnt dans le brevet US 5 292 736, consistc : 

1/ a trailer un indcne de formule (1) avcc une base forte telle que le n-butyllithium 

10 sous atmosphere incrtc ct dans un solvant incrtc a une temperature comprise entre 
la temperature ambiantc ct la temperature d'cbullition du solvant. puis a fairc r6agir 
le compose obtcnu avec un halogcnurc appropric dc fomiulc XR'i, en proportion 
iquimolairc, k une tempdraturc comprise entre 0' C ct la temperature d'cbuUition 
du melange ct sous une atmosphere incrtc pour donncr le compose (2). 

15 21 a trailer le compose (2) par une base forte telle que Ic mcthylatc dc sodium puis 
a faire rcagir Icdit compose avcc une cdtone ou un aldhchydc appropri£e de 
formule R,CR, pour donncr le compose (F). Cctte reaction est mence 

11 
O 

, avantageuscment dans un solvant incite a unc temperature comprise entre la 
temperature ambiantc et la temperature d'cbullition du solvant utilise. 
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SCHEMA XI 
(PROCEDE D) 




(!•) 

5 • R'3 = =CR6R8 

• R'l = CH2CHR10NR6R11 ou (CH2)2NR'6R'u 

Lcs inantiomferes dcs composes dc formulcs (I) ct (I') peuvent ctre obtenus selon 

les proc6d6s classiqucs bien connus dc rhomme dc I'art. - 
10 Panni les compos6s dc formulcs (I) ct (I*) dccrits ci-dcssus, lcs composes de 

formules (la) et (Ic) tels que dcfinis prcccdcmmcnt ainsi que les composes de 

formulcs (Ibj) et (Ibo), (lbs) ct (I'a) ci-aprcs sont nouveaux ct constituent un autre 

objet dc {'invention : 

Ces composes sont : 
IS A/ les composes de formule (lb]) : 
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R 



4b 




Rr-- 




(Ibi) 



N' 
1 

R", 



R? "lb 

dans laquellc : 

- R'lb reprcsente un groupc dc formule -CH2CHR10NR6R11 ou 
-(CH2)2NR'6R'ir. 

5 - R4b rcpresentc I'hydrogene, un (Ci-C4)alkylc, un (Ci-C4)alcoxy, un atome 
d'halogcnc, un groupe -CF3, un groupc -OCF3 ou un (Ci-C4)alkylthio ; 

- R2, R5, R6, R'6. R7. R8. Rio. Rll R'll ^^3"' •'^'^ 'I"'' prcc6demnient 
pour les composes de formule (0 

h la condition que : 
10 1/ lorsquc CH2CHR10NR6R1 1 rcpresentc le groupe 

— CHj-CH-N— CHj -. R4b. R5 ct R7 sont rhydrogene et R2 



est I'hydrogene ou le groupe methyle, alore R8 est difftrcnt du groupe 1-naphtyle 
2/ lorsquc -(CH2)2NR'6R' 1 1 rcpresentc le groupe 

I R7 est le groupe mdthoxy ct R2 est le methyle, 

\_/ 

15 R4b ct R5 sont I'hydrogene alors Rg est different du groupe 1-naphtyle ; 
3/ lorsquc -(CH2)2NR'6R'll est le groupe 
/ \ 

(Qy_l/ o . R2' ^Ab' ^5 ^^7 I'hydrogene alois Rg est different 

du groupc l-(4 bromo-naphtyl). 
B/ Ics composes de formule (Ib2) : 
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(Ib2) 



dans laquelle : 

- R"5 rcprescntc Ic groupc -(CH2)nZ '» 

- R45 rcprescntc I'hydrogcne, un (Ci-C4)alkyle, un (Ci-C4)alcoxy, un atomc 
5 d'halogcnc, un groupc -CF3, un groupc -OCF3 ou un (Ci-C4)alkylthio ; 

- R2. R5» R6. R*6> R7. R9> RlO. RU ^tant tcls que dcfinis 
preccdcmment pour les composes de formulc (I), 

a condition que lorsque Z est Ic brome, n est 3 ou 4, R4b, R5 ^7 ^ont 
I'hydrogcnc ct R2 est un groupc mcthylc alors Rg est different des groupcs 
10 1-napthylc ct 4-nidihoxyphcnylc. 

- C/ Ics composes dc formulc (Ib3) : 



dans laquelle : 

15 - R'^ib rcprescntc un groupc dc formulc -CHR9CH2NR'6R'li ; 

- R4b rcprescntc Thydrogcne, un (Ci-C4)alkyle, un (Ci-C4)alcoxy, un atomc 
d'halogcnc, un groupc -CF3, un groupc -OCF3 ou un (Ci-C4)alkylthio ; 

- R2. R5» R6» R?* R9« Rio. Rll R'll ^^^"^ ^^'^ ^^^^"^^ 
pr6c£dcmmcnt pour les composes dc formule ([)» 

20 a la condition que lorsque NR'gR'i i represenle le groupc 



R45 ct Rs sont rhydrogcne, alors Rg est different des groupcs 1-naphtyle, l-(4- 
bromonaphtylc), l-(5,7-dibromo)naphtyic. 





O ,Y est Toxygcne ct R^ est le groupc mcthylc. 
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D/ Us composes dc formulc (I'a) sont les composes dc formulc (F) tels que dcfinis 
pr6cidcmment ; a la condition que : 
1/ lorsque R'x rcpresentc Ic groupe : 

(CH^ ^0 et R'2 R'5 et Rg sont Thydrogene alors Rg est different 

5 des groupes l-(4-methoxy)naphtyle, I -(4-hydroxy)naphtyle ct 9-anthrylc, 
2/ lorsque R'l rcpresentc le groupe : 

V f/ Ri est le mcthylc R'5 et Rg sont I'hydrogcnc 

alois Rg est different des groupes I -naphty ic et 1 -(4-m6thoxy)naphtylc. 
10 Parmi ccs composes, ceux qui sont particulicrcmcnt pr€fercs sont Ics composes ci- 
aprcs : 

» le l-(2-(4 morpholinyl)cthyl)-2-methyl-3-(4-fluoro-l-naphtylcarbonyl)-7- 
methoxy indole ; 

• le l-(2-(4 morpholinyl)cthyl)-2-mcthyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7- 

15 mcthoxy indole ; 

» le i-n-pentyl-2-methyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7-mcthoxy indole ; 

• le mdfhancsulfonate dc (-)-3-(4-morpholinylmdthyl)-5-m6thyl-7-(5.7- 
dibromonaphtyIcarbonyl)-2.3-dihydropyrrolo(l ,2,3,-dcl-l .4-bcn20xazine ; 

• le m6thanesulfonatc dc (+) (2-methyl-4-(4-morpholinylmethyl)-5,6-dihydro- 
20 4H-pyrrolo{3,2,l, ij]quinoIin-l-yl)naphtalen-l-yl-methanonc ; 

Me methancsulfonate dc 1-(1 -naphty lcarbonyl)-3-(2-(4 morpholinyl)- 
cthyl)indole. 

Les composes utiles pour la preparation dc medicaments scion invention sont 
gcncralcmcnt administrcs cn unite dc dosage. Lcsditcs unites dc dosage sont dc 

25 pr6f6rcncc fonnul6cs dans des compositions pharmaccutiqucs dans icsquellcs Ic 
principc actif est melange avec un excipient pharmaceutiquc. 
Selon un autre dc scs aspects, la prcscnte invention conccme des compositions 
pharmaccutiqucs rcnfcrmant, cn tant que principc actif, un compose dc formulc (0 
ou (!•) ayant unc affinite dlcvcc pour le reccptcur CB2 humain, caract6risce par unc 

30 constante d'inhibition Ki infericure ou cgalc a 10 nM dans les 6tude§ dc fixation 
du ligand. 
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Lcs composes de formulc (I) ou (I') ct Icurs scls pharmaccutiqucmcnl acccptablcs 
pcuvcnt circ utilises a dcs doses joumalicrcs dc 0,1 a 100 mg par kilo dc poids 
corporcl du mammifcrc a traitcr, prcfcrcniicllcmcnt a dcs doses joumalicrcs dc 0,2 
a 50 mg/kg. Chez Tctre humain, la dose pcut varicr dc preference de 0.5 a 
5 I 000 mg par jour, plus particulierement dc 1 a 500 mg scion Page du sujet a trailer 
ou Ic type de traitcment : prophyiactique ou curatif. 

Lcs maladies pour le traitcment desquellcs les composes ct leurs scls 
pharmaccutiqucmcnt acccptablcs pcuvent elrc utilises, sont par cxemple lcs 
maladies autoimmunes, lcs maladies infcctieuscs. lcs maladies allergiqucs. Plus 

10 particulierement on pcut citer, lcs maladies autoimmunes suivantcs : lupus 
crythcmatcux disscminc. lcs maladies du tissu conjonctif ou connectiviies. Ic 
syndrome dc Sj6grcn*s. la spondylarthritc ankylosantc, Tarthritc rdactive, la 
spondylarthrite indifferencice, la maladie de Behcet's, les anemies autoimmunes 
hemolytiques. Les maladies allergiqucs a traiter pcuvent ctre du type 

15 hypersensibililc immediate ou asthme, par cxemple. Dc meme les composes et 
leurs scls pharmaceuliquemcnt acccptablcs pcuvent ctre utilises pour trailer lcs 
vascularites, lcs infections parasitaires, Tamylosci lcs maladies affectant la ligncc 
plasmocytaire. 

Dans les compositions pharmaccutiques de la prcscnie invention pour 
20 Tadministration orale, sublingualc. sous-cutance. intramusculaire, intraveincuse. 
iransdcnmique. locale ou rectalc, ou par inhalation, lcs principcs actifs pcuvent ctre 
administres sous formes unitaircs d'administration. en melange avcc dcs supports 
pharmaccutiques classiques, aux animaux et aux ctres humains. Les formes 
unitaircs d'administration approprices pcuvent ctre choisies en fonction dcs 
25 maladies a traitcr ; cllcs comprennent les formes par voic oralc, tclles que lcs 
comprim6s, lcs gclulcs, les poudrcs. les granules ct les solutions ou suspensions 
orales, lcs formes d'administration par inhalation, les formes d'administration 
sublingualc et buccale, les formes d'administration sous-cutance. intramusculaire. 
intraveincuse, intranasalc ou iniraoculairc et les fomies d'administration rcctale. 
30 Les formes d'administration par voic orale, intraveincuse ou par inhalation sont 
prcferees. 

Lorsquc Ton prepare une composition solide sous fonmc dc comprimcs, on 
mdlangc le principc actif principal avcc un vchiculc pharmaccutiquc tel que la 
gelatine, Tamidon, le lactose, le stcaratc de magnesium. Ic talc. la gomme arabique 
35 ou analogues. On pcut cnrober lcs comprimcs de saccharose ou d'autrcs maticrcs 
approprices ou encore lcs traitcr de telle sorte qu'ils aicnt une activitc prolongee ou 
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rctardec ct qu'ils Hbcrcnt d'une fa?on continue unc quantitc prcdctcrminde dc 
principe actif. 

On obtient unc preparation en gclulcs en mclangcant Ic principe actif avec un 
diluant et en vcreant le mdlangc obtcnu dans dcs gdlulcs moUcs ou dures. 
Unc preparation sous forme dc sirop ou d'clixir peut contcnir Ic principe actif 
conjointemcnt avec un eduicorant. acaloriquc dc preference, du mdthylparabcn et 
du propylparaben comme antiscptique, ainsi qu'un agent donnant du gout ct un 
colorant approprid. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'cau pcuvent contcnir le principe 
actif en melange avec des agents de dispersion ou dcs agents mouiilants. ou dcs 
agents de mise cn suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, dc mcme qu'avcc 
des cdulcorants ou des corrccteurs du gout. 

Pour une administration rectalc. on rccourt a dcs suppositoircs qui sent prepares 
avec des Hants fondant a la temperature rectalc, par exemplc du bcurre dc cacao ou 
15 dcs polycthylcncglycols. 

Pour unc administration parentcrale, intranasalc ou intraoculaire, on utilise dcs 
suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des solutions injcctablcs 
qui conticnrient dcs agents dc dispersion et/ou dcs agents mouiilants 
pharmacologiqucmcnt compatibles, par cxcmple Ic propylcneglycol ou le 

20 butylencglycol. 

Pour unc administration par inhalation on utilise un aerosol contcnant par exemplc 
du trioldate dc sorbitane ou dc I'acide olcique ainsi que du trichlorofluoromdthane, 
du dichlorofluoromethanc, du dichlorotctrafluorocthane ou tout autre gaz 
propulscur biologiqucment compatible. 

25 Lc principe actif peut ctre formulc cgalcment sous fonnc dc microcapsules, 
dventuellemcnt avcc un ou plusicurs supports ou additifs. 

Dans chaque unite dc dosage le principe actif de formulc (1) est present dans les 
quantity adaptces aux doses joumalicrcs cnvisagces. En general chaque unite de 
dosage est convcnablemcnt ajustce scion le dosage et le type d'administration 
prevu, par exemplc comprimcs. gclulcs ct similaires, sachets, ampoules, sirops ct 
similaires. gouttes de fa^on a cc qu'unc telle unitd dc dosage conticnne dc 0,5 k 
1 000 mg dc principe actif, avantageuscment de 1 a 500 mg, dc preference de 1 a 
200 mg dcvant ctrc administrcs une a quatre fois par jour. 

Les compositions susdites pcuvent cgalcment renfcrmer d'autres produits actifs 
35 utiles pour la thcrapeutique souhaitcc tels que. par exemplc, dcs corticosteroYdes ct 
des ^2 agonistes. 



30 



BNSDOCIO: <FR 873S774A1J.> 



2735774 



32 

Grace a leur ires foilc affinitc pour Ic rcccpicur CBo humain et a leur grandc 
sclcctivitc, les composes scion Tinvcntion pourront ctrc utilises, sous forme 
radiomarqucc comme rcaciifs dc iaboraloirc. 

Par cxcmplc. ils permettcnt d'cffcctuer la caraclcrisation. Tidentification ct la 
5 localisation du rdccptcur.CBo humain dans dcs coupes dc lissus. ou du rdccptcur 
CB2 Chez I'animal cntier par autoradiographic. 

Les composes selon I'lnvention permeitcni egalcmeni d'cffcctuer Ic tri ou screening 
des molecules en fonction dc leur affinitc pour ic rcceptcur CBo humain. On opere 
alors par une reaction de dcplaccmcnt du ligand radiomarquc, objet de la prcscntc 
10 invention de son rcceptcur CBo humain. 

Des exemplcs dc composes approprics aux fins de Tinvention soni les composes 
dccrits dans les cxcmples 1 a 6 ci-aprcs ainsi que les composes figurant dans les 
tableaux I a 5, les composes dcs exemplcs 1 a 6 dtani cgalcment repertories dans 
ces tableaux. 

15 Dans les exemplcs qui vont suivre, les abrcviations suivantcs sont utilisces : 
F : point de fusion 
Pd/C : Palladium sur charbon 
Pi : Platinc 

DCM : dichloromethane 
20 THF : tctrahydrofufane 

DMF : dimethylformamide 

DMSO : dimcthylsulfoxyde 

AcOEt : acetate d'ethyle 

MeOH : methanol 
25 Me : methyle 

iPr : isopropylc 

Bu : n-butyle 

HCl : acide chlorhydrique 

NaCl : chlorure de sodium 
30 NaH : hydrure de sodium 

SOCh : chlorure de thionyle 

AICI3 : chlorure d'aluminium 

Red-Al : hydrure de bis(2-mcthoxycthoxy)aluminium sodium 
MgS04 : sulfate de magnesium 
35 LiAlH4 : hydrure d'aluminium ct dc lithium 
NaOH : soude 
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NH4CI : chlorurc d'ammonium 
ether : ether dicthylique 
K0CO3 : carbonate dc potassium. 
CH2-^H-CH2C1 : cpichlorhydrinc 
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l-(2-(4moTpholinyl)ethyl)-2-mcthyl-3-(4-nuoro<l--naphtylcarbon>lh7- 
methoxy indole : 

N o-ni6thYl-3-(4-fluoro-l-naphtylcarbonyl)-7-mcthoxy indole : 

On"ajoute goutte a gouttc unc solution dc 1.02 g dc 2-mcthyl-7-mcthoxy.ndolc 

dans 5 ml d'dther a une solution de 2.60 ml dc bromure dc mcthylmagnes.um 

3,0 M dans I'cthcr. On dilue dans 6 ml d'cthcr ct on rcfro.dit a O'C. 

Le m61ange est agit6 pendant 1 hcurc a temperature ambiante puis rcfro.d, a 0 C. 

On ajoute goutte a gouttc une suspension de chlorurc d'acidc 4-fluoro 1- 

naphtoique dans une solution composce dc 6 ml d'ethcr et de 4 ml do THF au 

melange oblenu precedemmcnt. 

Lc maiange est cnsuite agitc pendant 16 hcures a temperature amb.ante puts - 

hcures a reflux. . 
On procede apres a unc hydrolyse par 50 ml d'cau glacce a laquellc on a ajoute 

50 ml d'une solution saturccdcNH4Cl. 

us solvants sont evapores sous vide et la phase aqueuse est extraite au DCM pu,s 

lavee a I'cau. On scche sur du MgS04. 

us solvant son. evapores puis on purifie le produit obtenu par chromatograph.e 
sur gel de silice en utilisant commc cluant du CHoGh. 
On obtient 0,48 g du produit du litre (F = ITO'C). 

B/ 1-(2-(4 morpholinyl)cthyl)-2-mdthyl-3-(4-nuoro-l-naphtylcarbonyl)-7- 

methoxy indole : , j n a-? « 

On ajoute 0.28 g d'hydrure de sodium (a 60 % dans I'huile) a une solution dc 0 67 g 
du produit obtenu en A/ dans 7 mi de DMF. U mdlange est ensu.tc ag.t6 pendant 
10 min. a temperature ambiante. 

On ajoute a ce mdlange une suspension de chlorhydrate de 4-(-- 
chlorocthyl)morpholine dans 3 ml de DMF. 

U melange est chauff6 pendant 16 heures a lOO'C puis verse dans 100 ml dune 
solution saturee de NH4CI a O'C. On extrait au DCM, on lave a I'eau, seche sur du 
MgS04. 
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Les solvants sont cvaporcs puis on purific par chromatographic sur gel dc silicc cn 
utilisant comme eluani un melange d'AcOEt et dc toluene (gradient : 1 : 1 a 6 : 4) 
ct on obticnt 0,43 g du compose du titrc (F = 175*C). 

E2CEMELL2: 

5 l-(2-(4-morpholinyl)cthyl)-2-mcthyl-3-(4-chloro-l-naphiylcarbonyl)-7- 
mcthoxy indole : 

A/ 2-mcthyl-3-(4-chloro-l -naphtylcarbonyl)-7-mcthoxy indole : 

On proccde commc preccdcmment (Exemple 1. ctape A/) mais cn utilisant comme 

chlorurc d'acide unc suspension de 4-chloro-l-naphtoiquc pour former I'indolc 

10 ci-dessus(F= 184*C). 

B/i-(2-(4-morpholinyl)elhyl)-2-mcihyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7- 

mclhoxy indole : 

On proccde comme preccdcmment (Exemple 1, ciape B/) cn utilisant commc 
produit de depart le produit obtcnu a Pctapc A/ ci-dcssus pour former Ic compose 
15 du titre(F= 149*C). 
EXEMPLE 3: 

l-n-pcntyl-2-mcthyI-3-(4-chloro-l -naphtylcarbonyl)-7-mclhoxy indole : 
On ajouie 0,13 g de NaH (a 60 % dans Phuile) a unc solution dc 0,77 g de Tindolc 
prepare a I'etapc A/ dc Texcmplc 2 dans 10 ml dc DMF. 
20 On agite pendant 10 min. puis on ajoute 0,43 ml de 1-iodopcntane ct on chauffc Ic 
melange a 100*C pendant 1 6 hcurcs. 

Le melange est ensuite verse dans 100 ml d'unc solution saturce dc NH4CI a O'C et 
extrait a I'acctate d'ethyle. 

La phase organique est lavce a Teau, scchce sur MgS04 puis purifiee par 
25 chromatographic sur gel dc silicc (cluant = toluene). U produit cristallise dans un 
melange DCM/iProO. F = 1 1 2'C. 
On obticnt 0,34 g du produit du titrc. (F = 1 12*C). 
EXEMPLE 4 : 

Mclhanesulfonatc de (-)-3-(4-morpholinylmclhyl)-5-mcthyl-7-(5.7- 
30 dibromonaphtylcarbonyl)-2,3-dihydropyrrolo[l ,2,3 -de]-l ,4-bcnzoxazinc : 

On ajoute goutte a goutte 20 ml de chlorurc d'cthylaluminium a unc solution de 
4,09 g de (+) -3-(4-morpholinylmcthyl)-5-methyl-2,3 dihydropyrrolol-(l,2.3- 
de]-l,4-benzoxa2ine (obtcnu comme dans la preparation 5B du brevet US 4 939 
138) et dc 5,19 g de chlorurc d'acide 5,7-dibromo-l-naphioique dans 100 ml dc 
35 DCM, refroidic a lO'C. Ix melange est ensuite agile pendant 30 min. a 10*C puis 
verse dans 100 ml d'cau glacce basificc par unc solution dc soudc a 35 %. On 
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extrait au DCM, lave a I'eau, scchc sur MgS04 et cvaporc Ics solvants. On obticnt 
apres purification, par chromatographic sur gel de silice (eluant cther/hcxanc 70 : 
30) 1,00 g d'un produit moins polairc que I'on dissout dans un minimum 
d'acetonitrilc. On ajoutc 2 g d'acide methane sulfoniquc prealablcment dissout 
5 • dans 1 ml d'cthcr. Les cristaux qui son! obtcnus sont filtrcs puis recristall.ses dans 
' un melange CHCI3/MCOH pour donner finalcment 0.37 g du produit du t.tre 
((a]D = 82,6-(l%.DMF);F = 258-C). 

(+) (2-methyl-4-(4-morpholinylmcthyl)-5.6 dihydro-4H-pyrrolo(3,-.l- 
10 ij]quinolin-l-yl)-naphtalcn-l-yl-mcthanonc : 
A/ 2-(4-moipholinylcarbonyl)quinolinc : 

Ce compose est obtenu selon Ic mode opcratoirc dccrit dans J. Med. Chem, 26. 986 

(1983) en utilisant comme produit de depart I'acide quinaldique. 

(F=105*C). 

15 B/(+)2-(4-morpholinylmcthyl)-1.2.3,4-tdtrahydroquinoline^ . 

On ajoute goutte a goutte 101 ml d'une solution de Red-Al 3.4 M dans du toluene 
a une solution de 16.56 g dc I'amidc obtenue precedemment dissoute dans 350 ml 
de toluene. 

On chauffe ensuite le melange a reflux pendant 16 heures. Apres refroid.ssement 
20 dans un bain de glace, on ajoutc au melange 250 ml d'une solution dem.-saturee 
de sel de Rochellc (tartrate de sodium ct de potassium) puis on agitc encore 
pendant 30 min. 

On extrait a I'cther, lave a I'eau. scchc sur MgS04 et cvaporc les solvants. 
Apres cristallisation dans Tethanol. on obticnt 11.76 g d'un solide jaunc que I'on 
25 rcsoud a I'acidc dibcnzoyl tartriquc. commc dccrit dans le brevet US 5 109 135. 
(F = 88*C ; (alD = + 99' (1 %, DMF)). 

a l-amino-2-(4-morpholinylmethyl)-l,2,3,4 tctrahydroquinolinc : 
Cc compose est obtenu selon Ic mode opcratoirc decrit dans le brevet US 5 109 
135 (preparations 2 ct 3) en partant dc I'aminc obtenue a I'etapc prcccdcnte. On 
30 utilise ce produit sans purification dans I'dtapc suivante. 

D/ (+) (2-m6thyl-4-(4-morpholinylm6thyl)-5.6 dihydro-4H-pyrrolo[3.2,l- 
ij)quinolin-l-yl)-naphtalen-l-yI-methanone : 

Ce compose est prepare par reaction de I'hydrazinc precedcntc avec la 4-(l- 
naphtyl)-2,4 butancdionc selon le mode opcratoirc decrit dans le brevet US 5 109 
35 135 (Exemple 2) suivie d'une salification par I'acidc methane sulfoniquc dans 
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I'^thcr et d'unc cristalissation dans I'dthanol. ([aol = + 11,7* (1%, DMF) ; 
F = 250*C). 
FXEMPI J- 6 : 

Mdthane sulfonate de l-(l-naphtyIcarbonyI)-3-(2-(4 inorpholinyl)cthyl)indolc : 
5 Cc compose est pr6par6 par rfaction du 3-[2-(4 morpholinyl)ethyl]indolc (DL. 
Nelson et al.. Adv. Biochcm. Psychophamacol (1993), 37. 337 avcc le chlorure dc 
I'acidc 1-naphtylcarboxyliquc en presence dc NaH dans ic DMF selon Ic mode 
opcratoire ddcrit dans le brevet NL 73 08094 (excmplc 1). 
(F=187*Q. 
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Tests biochimiQUCS 

• On a montrd qu*a dcs concentrations nanomol aires, des composes selon 
rinvcntion tcls que Ic methane sulfonate de 3-(4-mOTpholinyl nicthyl)-5- 
m6thyl-6-(l-naphtylcarbonyl)-2,3-dihydropyrTolo[l»2,3-dc]-l,4-ben2oaxinc ct 
Ic l-(2-(4-morphoIinyl)cthyI)-2-mcthyl-3-(l-naphtylcarbonyl)-7-nicthoxy 
indole sont capabtes d'augmenter sensiblcment le taux de synthcsc d'ADN dc 
cellules B humaines costimulces avec des anticorps anti-Ig (augmentation 
d'cnviron 40 % de Tabsorption dc la ihynidine). 

Loreque Ton a utilise Tantagonistc silcctif du rdcepteur CBi (SR 141716A) dans 
un large domaine de concentration en mcme temps que le compose CP 55940 (ou 
A^-THC ou WIN 55212-2) a 10"^ M, on n'a obscrvd aucun effet de blocage. 
.. On a pu observer le mcme phdnomine, c'est-a-dirc une augmentation de la 
croissance des cellules B, en utilisant une autre voie deactivation, consistant a 
stimuler les cellules B humaines par mise en contact de Tantigcne CD 40 ayec des 
anticorps monoclonaux prcscnt6s par des cellules L CD W32. 
Lcs composes selon Tinvention (I) ct (r) ct leurs sels dventuels ont montrc une 
affinitc in vitro de 30 a 1 000 fois supdrieurc pour lcs r6ccptcurs aux cannabinoides 
humains piriphcriques (CB2) que pour les rccepteurs humains centraux (CBi), 
exprim6s dans des cellules ovariennes de hamster chinois (CHO). Les essais de 
liaison par affinitc (binding) ont ete realises selon les conditions expcrimenlales 
decrites par Dcvane et al. (Molecular Pharmacology. (1988), 34, 605-613). avcc 
des membranes issues de lignee cellulaires dans Icsquellcs lcs rccepteurs CBi et 
CB2 ont etc exprimes (Munro el al. Nature, (1993), 365-561-565). 
Les comp>oscs prifcrcs sont les composes suivants : 

• l-(2-(4-morpholinyl)cthyl)-2-mcthyl-3-(l-naphtylcarbonyl)-7-mcthoxy 
indole ; 

• melhancsulfonate de l-(l-naphtylcarbonyI)-3-(2-(4-morpholinyl)cthyl) 
indole ; 

• 2-mcthyl-l-[2-(l-methyl-2-pipcridinyl)mcthyl]-3-(l-naphtyl) indole ; 

• methane sulfonate de (+) (2-m^thyl-4-(4-morpholinylmcthyl)"-5,6-dihydro- 
4H-pyrrolo[3,2,l-ij]quinolin-l-yI)-naphtalen-l-yl-m6thanonc ; 
M-(2-[l-[(l-naphtyl)m6thylcne]-l-mdthylindftn-3-yl]cthyI]moipholinc; 

• 4-(2-( 1 - [ 1 -(4-m6thoxy naphty l)mdthy Ifene]- 1 -mcthy l-indcn-3- 
yl]ithyllmorpholine ; 

• 4-[2-[l-I(9-anthryl)mcthylcne]-lH-inden-3--yl]dthyl]morpholine. 



OOOD: <FR_^735774A1_L> 



2735774 

43 



Un compose particuliercmcnt prcfcrc est Ic l-(2-(4-inorpholinyl)cthyl)-2- 
methyl-3-(l-naphtylcarbonyl)-7-inclhoxyindole dent l'affinit6 pour Ic rcceptcur 
CBi est dc 4 600 nM ct pour le reccptcur CB2 est dc 4 nM. 
D'autre part les composfe scion I'invention se comportent in vitro comme des 
agonistes spicifiques des reccptcurs humains aux cannabinoides CB2 versus CBi. 
cxprimfe dans des cellules CHO. En effct, en sc liant spicifiquement aux 
r^ccptcuts CBo, ils diminucnt la production d'AMPc stimul6c par dc la foiskoUnc 
et ce en inhibant I'adenylate cyclase. Us essais ont 6t6 rdaliscs scion les conditions 
cxp6rimentales ddcrites par Matsuda et al. (Nature. 1990. 346. 561-564). 
A titre d'exemple. pour le l-(2-(4-morpholinyl)cthyl)-2-n,6thyl-3-(l- 
naphtylcarbony!)-7-methoxy indole ; on a calculi les concentrations inhibitnccs a 
50 % de I'adenylate cyclase IC50 suiyantes : 

IC50 = 0,3 a 1 nM pour CBo. 
IC50= l/'MpourCBi. 

Les composes scion I'invention possedent cgalement une affmitd in vivo pour les 
reccptcurs aux cannabinoides prdscnts au niveau dc la rate de souris loisqu'.ls sont 
administrds par voic intrap6riton6alc ou oralc. Les essais ont 6t6 r6alis6s selon les 
conditions expcrimcntales dccritcs par Rinaldi-Carmona et al.. (Life Sciences, 
1995.56. 1941-1947). 
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REVENDJCA TIONS 

1. Utilisation des agonistcs specifiques du rcccpteur CB2 humain pour la 

preparation des medicaments immunomodulatcurs. 
5 2. Utilisation selon la revcndicalion 1, caractcrisee en cc que les agonistcs 

specifiques du riccptcur CB2 humain sont les composes de formules (I) ou (F) ci- 
apres : 




dans lesquelles : 

- Rl rcpresente un groupc choisi parmi les groupcs -CHoCHRjoNReRn ; 
-(CH2)2NR'6R'll ; -CHRgCHoNR'sR'u ; -(CH2)nZet -CORg ; 

- R'l rcpresente le groupe -CH2CHR10NR6R11 ou le groupe -(CH2)2NR'6R'll ; 
15 - R2 et R'2 reprcsentent Thydrogcne, un halogene ou un (Ci~C4)alkyle ; 

- R3 rcpresente rhydrogene, un (Ci~C4)alkylc ou un groupc choisi parmi les 
groupcs -CH2CHR10NR6R11 ; -(CH2)2NR'6R'll ou -CORg ; 

- R'3 rcpresente le groupc = CRgRg ; 

- R4 a Tunc des significations donnccs pour R5 ou rcpresente un groupe -CORg ; 
20 - R5 reprdscntc rhydrogene. un (Ci-C4)alkylc. un (Ci-C4)alcoxy. un atomc 

d'halogfcne, un groupc -CF3, un groupc -OCF3, un (Ci-C4)alkylthio ; 

- R*5 a Tunc des significations donnccs pour R5 et est en position 5 ou 6 du cycle 
indine ; 

- Rg repr&cnte I'hydrogenc ou un (Ci-C4)alkyle ; 
25 - R'6 rcpresente un (Ci-C4)alkyle ; 

- R7 a I'unc des significations donnces pour R5 ou bicn R7 et R9 constituent 
ensemble un groupe -Y-CH2- lie au cycle indole en position 7 par le groupe Y ; 

- Rg rcpr6scnte un phcnyle susbtiluc une a quatrc fois par un substituant choisi 
paimi : un halogene. un (Ci-C4)alkyle ou un (Ci-C4)alcoxy ; un polycyclc choisi 
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parmi un napht-l-yle, un . napht-2-ylc. un 1.2,3.4-tetrahydronapht-l-ylc. un 
1 23 4-t6trahydronapht-5-ylc, un anthryle, un bcnzofurylc. un benzothien-2-yIe, 
unUnzothien-3-ylc. un 2-.3-.4-. ou 8-quinolylc, Icsdits polycycles ctanf non 
substitucs ou substitues une ou deux fois par un substituant choisi parmi : un (Ci- 
5 C4)alkylc. un (Ci-C4)alcoxy. un (Ci-C4)alkylthio. un halogcnc, un cyano, un 
hydroxylc, un trifluoromethylc, ou un imidazol-l-ylc ; 

RlO et Ru ensemble representcnt un groupe choisi pami les groupes 
-CH2-O-CH2-CR12R13- -(CH2)p-CRi2Rl3-. dans lesquels ratomc do 
caibonc substituc par R12 ct R13 est lie a I'atome d'azote ; 
10 - R'li repr&ente un (Ci-C4)alkyle 

ou bicn R'li ct R'6 constituent avcc I'atome d'azote auxquel ils sont lies un groupe 
choisi parmi les groupcs morpholin-4-yie, thiomorpholin-4-yle ; piperidin-l-ylc 
OU pyrolidin-l-ylc ; 

- R12 ct Rl3 rcprescntent chacun. indcpendamment Tun dc I'autre. I'hydrogene ou 
15 un (Ci-C4)alkyle ; 

- n est 2, 3, 4 ou 5 ; 

- p est 2 ou 3 ; 

- Z repr6sente Ic groupe methyle ou un atomc d'halogcne ; 

- Y rcprescnte Ic groupc methylene ou ratome d'oxygene ; 

20 a la condition que dans la formule (I) un et un scul des substituants Ri, R3 ou R4 
reprcscnte le groupc -CORg et que : 

» lorsquc Ri rcprescnte -CORg. alors R3 rcprdscnte le groupc 

-CH2CHR10NR6R11 ou le groupc -(CH2)2NR"6R'U ^ » 

significations donnces pour R5 ; 
25 • loisque R3 rcprescnte -CORg. alors Ri rcprescnte un groupc choisi parmi 

ICS groupcs -CH2CHR10NR6R1I CHR9CH2NR'6R'ii ; 

-(CH2)2NR'6R'll ou -(CH2)nZ ; R4 a Tune des significations donnecs pour R5 ct 

au moins Tun des groupcs R4, R5 ct R7 representc I'hydrogene ; 

• lorsque R4 reprcscnte -CORg. alors Ri rcprescnte un groupc choisi parmi 
30 les groupcs -CH.CHRioNRgRll ! -CHRgCHzNR'gR'u ; 

-(CH2)2NR'6R'll ou -(CH2)nZ ct R3 reprdsente I'hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle, 

ct Icurs scls pharmaceutiques acccptablcs. 
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3. Utilisation scion Tunc dcs rcvendications 1 ou 2, caractcriscc en cc que 

les agonistes specifiques du recepteur CB2 humain sont Ics composes dc formulcs 
(I) ou (!') scion la revcndication 2, dans Icsqucllcs R2 ou reprdscntc 
rhydrogcnc ou Ic groupe mdthylc. 

5 4. Utilisation scion Tunc dcs rcvendications 1 ou 2, caractdriscc cn cc que 

Ics agonistes spdcifiqucs du r6ccptcur CB2 humain sont Ics composis dc 
fonnulc(s) (I) ou (F) scion la revcndication 2, dans Icsqucllcs Rg rcpr6sente un 
groupe napht-l-ylc non substituc ou substitui cn position 4 par un fluor, un 
chlorc. un brome, un mcthylc, un cyano, un mcthoxy, un groupe imidazol-l-yle ; 

10 un groupe napht-2-ylc ; un groupe benzofur-4-ylc ou un groupe benzofur-7-yle. 
5. Utilisation selon I'une dcs rcvendications 1 ou 2, caractcrisdc en cc que 

Ics agonistes specifiques du recepteur CB2 humain sont Ics composds dc 
formulc(s) (I) ou (F) scion la revcndication 2, dans Icsqucllcs R5 ou R's rcpr6scnte 
rhydrogcnc. 

15 6. Utilisation scion Tunc des rcvendications 1 ou 2, caracterisee en cc que 

les agonistes specifiques du recepteur CB2 humain sont les composes dc 
formulc(s) (I) ou (!') selon la revcndication 2, dans Icsqucllcs -NR'^R'n reprc- 
scnte un groupe morpholin-4-yle. 

7. Utilisation scion Tunc quclconquc dcs rcvendications 1 a 6, carac- 

20 t6riscc cn cc que les agonistes specifiques du recepteur CB2 humain sont Ics 
composes dc formulc (I), dans laquellc : 

- R2 reprcscntc I'hydrogcne ou le groupe mcthylc ; 

- Rg reprcscntc un groupe napht-l-yle non subslitue ou substituc cn position 4 
par un fluor. un chlorc, un brome, un methylc, un cyano, un methoxy, un groupe 

25 imidazole 1-yle ; un groupe napht-2-ylc ; un groupe ben2ofur-4-yle ou un 
groupe bcn2ofur-7-yIc. 

- R5 reprcscntc rhydrogcnc ; 

- -NR'6R*11 rcpr6sentc un groupe morpholin-4-yIe ; 

- Rj. R3, R4 et R7 ctant tels que dcfinis. 

30 8. Utilisation scion Tunc quclconquc des rcvendications 1 a 6, carac- 

tcriscc cn cc que les agonistes specifiques du rdceptcur CB2 humain sont les 
composes dc formulc (I'), dans laquelle : 

- R'2 reprcscntc I'hydrogcne ou le groupe methylc ; 

- Rg reprcscntc un groupe napht-l-yle non substitufi ou substituc cn position 4 
35 par un fluor, un chlorc, un brome, un mdthylc, un cyano, un mfithoxy, un groupe 
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10 



15 



20 



imidazol-l-ylc ; un groupc napht-2-ylc ; un groupe bcnzofur-4-yle ou un 
groupc bcnzofur-7-ylc ; 

- R'5 reprdscntc rhydrogfenc ; 

- -NR'gR'ii rcpr&cnte un groupc inorpholin-4-yle ; 

- R'l et R'3 6tant tcls que dcfinis. 

9. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que Ics agonistcs 

spccifiques du r6ccpteur CB2 humain sont les composes ci-aprcs : 

Me l-(2-(4-niorphoIinyl)ethyl)-2-mcthyl-3-(l-naphtylcarbonyl)-7-methoxy 

't°'H2K4-moipholinyl)ethyl)-2-mahyl-3-(4-chloro-l-naphtylcar^^^^^ 

mcthoxy indole ; , . • ^ i 

• le l-n-pcntyl-2-m6thyl-3.-(4-chIoro-l-naphtylcarbonyl)-7-methoxy indole. 

ct Icuis sels pharmaccutiqucmcnt acccptables. 

10. Composes de formulc la : 



25 




le groupe 



(la) 



COR3 

dans laquelle : 

- R3a rcpr&ente le groupe -CH2CHR10NR6R1I 

-(CH^bNR'eR'ii ; 

- R43 represente fhydrogcnc. un (Ci-C4)alkyle. un (Ci-C4)alcoxy. un atome 
d'halogenc. un groupc -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C4)alkylthio ; 

- R73 represente I'hydrogene, un (Ci-C4)alkyle. un (Ci-C4)alcoxy. un atome 
d'halogene. un groupe -CF3. un groupe -OCF3 ou un (Ci-C4)alkylth.o ; 

- R2 R5. R8 sont tcls que d6finis precedemment pour les composes de formule (I). 
Les d6riv& d'indole de formule (la) prettres sont les composes dans lesquels : 

- R2 est I'hydrogfenc ou un groupe mcthylc ; 

- R3a est I'un des groupes ci-apres : 
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-(CH2)-N^ O 



— CHj — CH N— Mc 




— CHj— CH-N— Me 




- R4a, R5, R7a sont chacun rhydrogcnc 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

1 1 . Composes de formulc (lb 1 ) : 



4b 




Rj— 




CORg 



•R2 



(Ibi) 



lb 



dans laquelle : 

" R*lb rcprcscntc un groupc dc formulc -CH2CHR10NR6R11 ou 

10 -(CH2)2NR'6R'll ; 

- R4b rcprcscntc I'hydrogene, un (Ci~C4)alkyle, un (Ci-C4)alcoxy, un atomc 
d'halogenc, un groupc -CF3, un groupc -OCF3 ou un (Ci-C4)alkyIthio ; 

- R2, R5, R6, R'6. R?* Rg^ R9> RlO» Rll R'li clant tcls que dcfinis 
prcc^dcmmcnt pour Ics composes dc formulc (I) 

IS a la condition que : 

1/ lorsquc CH2CHR10NR6R11 rcprcscntc Ic groupc 

— CH^-CH-N — CH3 , R4jj» R5 ct R7 sont I'hydrogene, Rj est Thydrogene 



ou Ic groupc m6thylc, alors Rg est different du groupc 1-naphtylc 
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21 loTsquc -(CH2)2NR'6R'll represente le groupc 



(CH^^ N 0 . R7 est le groupc methoxy et est Ic methyle 

alors Rg est different du groupe 1-naphtyle ; 
3/ lorsque -(CH2)2NR*6R'll groupe 



.(CTyj— N O > R2 ^7 ^^"^^ I'hydrogene alors Rg est different du groupe 

l-(4bronio-naphtyl). 



12. Composes de formule (Ib2) : . 



'4b 




R5— 




(Ibj) 



N' 



R7 



lb 



dans laquelle : 
10 - Rib rcpresente Ic groupe -(CH2)nZ. ; 

- R4b represcntc I'hydrogcne, un (Ci-C4)alkylc, un (Ci-C4)alcoxy. un atome 
d'halogenc, un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C4)alkylthio ; 

- R2. R5. R6. R'6. R7- R8. R9. Rio. Rii «^ R'u 'i"" 

prccedemmcnt pour les composes de fonmule (I), 
15 a condition que lorsque Z est le brome. n est 3 ou 4, R4b, R5 ^7 sont 

I'hydrogene et Rj est un groupe methyle alois Rg est diffdrent des groupcs 
1-napthylc ct 4-mcthoxyphenyle. 
13 Composes de formule (^3) : 



20 



'4b 




R5— 




R7 



dans laquelle : 



N' 



^CORg 



(Ib3) 



lb 



BNSDOCIDt <FR 2735774A1J_» 



2735774 



50 

- R'"i5 represcnte un groupe dc formulc -CHR9CH2NR'5R'ii ; 

" R4b represcnte I'hydrogcnc, un (Ci-C4)alkylc, un (Ci-C4)alcoxy, un atomc 
d'ha!ogcne. un groupe -CF3, un groupe -OCF3 ou un (Ci-C4)aIkylthio ; 

- R2. R5. Re. R*6. R7. R8. Rio. Rii R'u ^^^"^ ^^'^ ^^^""8 

5 prcccdemment pour Ics composes de formulc (I), 

a la condition que lorsquc NR'gR'n represcnte le groupe 

,Y est Toxygcnc et R2 est le groupe nicthyle, 

R45 et R5 sont I'hydrogcnc, alors Rg est different des groupes l-naphtylc, l-(4- 
bromonaphtyle), l-(5,7-dibromo)naphtyle. 

10 

14. Composes dc formulc (Ic) : 




dans laquelle : 

15 - Rjc represcnte un groupe de formulc -CH2CHR10NR6R11, -(CH2)2NR'6R*11. 
-CHR9CH2NR'6R'n ou -(CH2)nZ ; 

- R^c represcnte I'hydrogcnc ou un (C]^-C4)alkylc ; 

- R2, R5, R7, Rg sont tels que dcfinis prcccdemment pour les composes de formulc 
(1). 

20 Les d6riv6s d'indole de formulc (Ic) prcfcrcs sont les composes dans icsquels : 

- R^c ct R5 rcprdscntent chacun I'hydrogcne ; 

- Rio R2^ R?! Rg ^^^"^ ^^'s fl^^ definis prcccdemment. 

15. Composes dc formule (I') 
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dans laquclle : 

- R'l rcprcscntc Ic groupc -CH2CHR10NR6R1I le groupc 

-(CH2)2NR'6R'ir. 
5 - R'2 rcprcscntc I'hydrogene, un halogene ou un (Ci-C4)alkylc ; 

- R'3 rcprcscntc Ic groupc = CRgRs ; 

- R'5 est en position 5 ou 6 du cycle indene el rcprcscntc I'hydrogene. un (Ci- 
C4)alkylc, un (Ci-C4)alcoxy. un atome d'halogcnc. un groupc -CF3. un groupc 
-OCF3, un (Ci-C4)alkylthio ; 

10 - R6 rcprcscntc I'hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- R'6 rcprcscntc un (Ci-C4)alkylc ; 

- Rg rcpr6scntc un phenyle substitue une a quatre fois par un substituant chois. 
parmi : un halogene. un (Ci-C4)alkyle ou un (Ci-C4)alcoxy ; un polycycle chois. 
panni un napht-l-yle, un naph.-2-yle. un l,2,3,4-tetrahydronapht-l-ylc. un 

15 12 3 4-tctrahydronapht-5-yle, un anthrylc, un bcnzofurylc. un benzothicn-2-ylc, 
unUnzothicn-3-ylc. un 2-.3-.4-. ou 8-quinolyle. lesdits polycycles ctant non 
substitues ou substitues une ou deux fois par un substituant choisi parmi : un (Ci- 
C4)alkylc. un (Ci-C4)alcoxy, un (Ci-C4)alkylthio. un halogene. un cyano. un 
hydroxylc, un trifluoromethyle, ou un imidazol-l-yle ; 

20 RiO et Rii ensemble representent un groupe choisi parmi les groupes -CH2-O- 
CH2-CR12R13- -(CH2)p-CRi2Rl3-. dans lesquels Tatomc dc carbone 
substitue par R12 ct R13 est lie a I'atome d'azote ; 

- R"ii rcprcscntc un (Ci-C4)alkyle 

ou bicn R'u ct R"6 constituent avec I'atomc d'azote auxqucl ils sont lies un groupc 
25 choisi parmi Ics groupes morpholin-4-yle. thiomorpholin-4-ylc, pipcridin-l-ylc 
OU pyrolidin-l-ylc ; 

- R12 ct Ri3 representent chacun, independamment I'un de I'autre, Thydrogene ou 
un (Ci-C4)alkyle ; 

a la condition que : 
30 1/ lorsquc R'l reprcsente le groupc : 
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(CH^ N O 6^ R 2 ^ 5 ^^6 rhydrogdne alors Rg est diffdrent 

dcs groupcs l-(4-incthoxy)naphtylc, l-(4-hydroxy)naphtylc ci 9-anthrylc, 
2/ loisquc R'l rcprdscnte Ic groupc : 





O ct R% est Ic mcthyle R'^ et Rg sont rhydrogcnc 



5 alors Rg est different dcs groupes l-naphtylc ct l-(4-incthoxy)naphtylc. 



qu'ils sont choisis parmi les composes ci-apres : 

♦ le l-(2-(4 morpholinyl)cthyl)-2-methyl-3-(4-'fluoro-l-naphtylcarbonyl)-7- 

10 methoxy indole ; 

♦ le l-(2-(4 niorpholinyl)ethyI)-2-mcthyl-3-(4-chloro-l-naphtylcarbonyl)-7- 

mcthoxy indole ; 

♦ le l-n-pcntyl-2-methyl-3-(4-chloro-l-naphiylcarbonyl)-7-mcthoxy indole ; 

♦ le mclhanesulfonatc de (-)-3-(4-morpholinylmcthyl)-5-nicthyl-7-(5.7- 
15 dibromonaphtylcarbonyI)-2,3-dihydropyiTolo[1.2,3»-de]-l,4-bcnzoxazine ; 

♦ le mcthanesulfonate de (+) (2-mcthyl-4-(4-niorpholinylmethyl)-5,6-dihydro- 
4H-pyrrolo[3,2,l, ij]quinolin-l-yl)naphtalen-l-yl-methanonc ; 

Me mcthanesulfonate de l~(l-naphtylcarbonyl)-3-(2-(4 morpholinyl)- 
cthyl)indolc. 



16. 



Composes de formulcs (la). (Ibi). (Ib2X (^^3) ct (Ic). caractcriscs en cc 
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